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1 Einleitung 
 Allgemein 
Die Parkinson’sche Erkrankung (PD – Parkinson disease) ist eine chronisch 
progrediente neurodegenerative Erkrankung. Sie wurde erstmals 1817 vom 
englischen Arzt James Parkinson beschrieben. In seiner Veröffentlichung 
„An essay on the Shaking Palsy” beschrieb er die noch heute geltenden 
klassischen Symptome Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabilität an 
6 Patienten1. Hinzu kommen weitere Begleitsymptome wie sensorische 
Symptome (Dysästhesien, Schmerzen, Hyposmie), vegetative Symptome 
(Störungen von Blutdruck, Temperaturregulation, Blasen- und Darmfunktion 
sowie sexuelle Funktionen), psychische Symptome (v.a. Depression), 
Schlafstörungen, kognitive Symptome (frontale Störungen, im fortgeschrittenen 
Stadium Demenz). 
 
1.1.1 Epidemiologie 
Die Erkrankung tritt in allen Altersstufen auf, wobei die späte Form deutlich 
überwiegt. Die juvenile Form (juvenile-onset PD) tritt vor dem 20. Lebensjahr in 
Erscheinung, die frühe Form (early-onset PD) vor dem 50. Lebensjahr und die 
späte Form (late-onset) tritt nach dem 50. Lebensjahr auf. 
Die Inzidenz der Erkrankung beträgt ca. 150 Fälle pro 100.000 Einwohner. Die 
Prävalenz (altersabhängig) liegt bei 65-jährigen bei 0,6% und steigt bis auf 
2,6% bei 85-jährigen an2. In Anbetracht des demografischen Wandels wird in 
der westlichen Bevölkerung ein Anstieg auf das Vierfache in den nächsten 
20 Jahren erwartet. 
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1.1.2 Einteilung in 4 Gruppen von Parkinson-Syndromen 
Die Parkinson-Syndrome können in 4 Hauptgruppen eingeteilt werden (nach 
der deutschen Gesellschaft für Neurologie, aktuell gültige Einteilung seit 2012) 
1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom, ca. 75% aller Parkinson-Syndrome (PS) 
• Akinetisch-rigider Typ 
• Äquivalenz-Typ 
• Tremordominanz-Typ 
• Monosymptomatischer Ruhetremor (selten) 
2. Genetische Formen des PS 
3. PS im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische PS) 
• Multisystematrophie 
o Parkinson-Typ 
o zerebellärer Typ 
• Demenz vom Lewy-Körper-Typ 
• Progressive supranukleäre Blickparese 
• Kortikobasale Degeneration 
4. Symptomatische (sekundäre) PS 
• Medikamenteninduziert 
o Klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin 
o Lithium 
o Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin 
o Valproinsäure 
• Tumorbedingt 
• Posttraumatisch 
• Toxininduziert (Kohlenmonoxid, Mangan) 
• Entzündlich (AIDS-Enzephalopathie, seltene Enzephalitiden) 
• Metabolisch (M. Wilson, Hypoparathyreoidismus) 
 
Die Einteilung erfolgt nach Hoehn und Yahr aus dem Jahr 19673 und beschreibt 
die klinische Beeinträchtigung. Seit 1987 existiert eine modifizierte Hoehn und 
Yahr Skala, die eine detailliertere Einteilung zulässt. Heutzutage wird die 
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Einteilung meistens mit Hilfe der Unified Parkinson's Disease Rating Scale 
(UPDRS) durchgeführt. Diese wurde von der Movement disorder society (MDS) 
noch genauer spezifiziert als MDS-UPDRS4. Sie wird zur Verlaufsbeurteilung 
herangezogen und ist unterteilt in folgende Bereiche: Kognitive Funktionen, 
Verhalten und Stimmung, Aktivitäten des täglichen Lebens, motorische 
Untersuchung. Durch Befragung des Patienten werden 0 bis 199 Punkte 
vergeben: 0 Punkte bedeutet keine Behinderung, 199 Punkte bedeutet 
maximale Einschränkung für den Patienten. 
 
1.1.3 Genetischer Hintergrund des Parkinson-Syndroms 
Es lassen sich mittlerweile viele genetische Ursachen für die Erkrankung 
nachweisen. Marras et al5 hatten dies 2012 als Nomenklaturvorschlag 
zusammengefasst: Es gibt hierbei autosomal-dominante, autosomal-rezessive 
sowie X-chromosomale Erbgänge, die jeweils unterschiedliche Proteine 
kodieren und als Ursache für die Heterogenität der Parkinson’schen Erkrankung 
verantwortlich sind (Tabelle 1). 
  
4 
 
Tabelle 1: genetischer Hintergrund der erblichen Parkinson-Krankheit 
Genform 
Gen-
lokus 
Gen 
Häufig-
keit 
Nomen-
klatur-
vorschlag 
(Marras et al 
20125) 
Protein 
 
auto-
somal 
dominant 
PARK1 SNCA6 Selten PARK-SNCA Αlpha-Synuclein 
PARK8 LRRK27-9 1%-2% PARK-LRRK2 
Leucine-rich repeat 
serine/threonine-protein 
kinase 2 
PARK17 VPS3510-14 Selten PARK-VPS35 
Vacuolar protein sorting-
associated protein 35 
auto-
somal 
rezessiv 
PARK2 PARK215 1% PARK-PARKIN Parkin 
PARK6 PINK116,17 Selten PARK-PINK1 Serine/threonine-protein kinase PINK1 
PARK7 PARK718 Selten PARK-DJ1 Protein DJ-1 
PARK9 ATP13A219 Selten PARK-ATP13A2 
Probable cation-
transporting ATPase 
13A2 
PARK15 FBX0720,21 Selten PARK-FBX07 F-box only protein 7 
SLC6A3 SLC6A322 Selten None Sodium-dependent dopamine transporter 
X-
chromo-
somal 
PARK12 TAF123,24 Selten DYT/TAF1 Transcription initiation factor TFIID subunit 1 
 
 Symptome 
Als erster Hinweis auf eine eventuell spätere Erkrankung kann eine Reduktion 
des Riechvermögens hindeuten25,26. Dieses Symptom ist häufig die 
Erstmanifestation der Erkrankung, bleibt jedoch oft nicht diagnostiziert. Die 
Bradykinese / Akinese stellt eines der Hauptsymptome (Minussymptome) dar. 
Hierdurch kommt es zu einer deutlichen Verlangsamung bei der 
Bewegungsinitiierung. Der Tremor (Plussymptomatik) beginnt meist 
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asymmetrisch und bleibt im Krankheitsverlauf häufig einseitig verstärkt. Er tritt 
in Ruhe auf und hat eine Frequenz von ca. 5 Hz. Neben dem Rigor 
(Plussymptomatik) kommen oft gestörte Stellreflexe (posturale Instabilität) 
hinzu. 
 Diagnosestellung 
Die Diagnose wird klinisch gestellt. Als Untermauerung dieser gelten das 
asymmetrische Auftreten der Symptome und das gute Ansprechen auf die 
Gabe von Levodopa oder Apomorphin. 
 Pathophysiologie 
Bei dieser neurodegenerativen Erkrankung gehen dopaminerge Zellen in der 
Substantia nigra pars compacta (SNc) unter27-29. Zusätzlich lagern sich 
pathologische Lewy-Körperchen in der Substantia nigra ab, welche für die 
Erkrankung pathognomonisch sind. Hierbei handelt es sich um intrazyto-
plasmatische Proteinaggregate in der SNc. 
Pathophysiologisch besteht durch den Untergang der dopaminergen Zellen ein 
Ungleichgewicht zwischen den Neurotransmittern Dopamin und 
Acetylcholin30,31. Der Mangel an Dopamin ist verantwortlich für die Minus-
symptome (Hypo-/Akinese) und die gestörten Stellreflexe, der Überschuss an 
Acetylcholin (ACh) löst die Plussymptome (Tremor und Rigor) aus. Weiter 
können noch andere Bahn- und Transmittersysteme betroffen sein32,33, welche 
in wechselnder Ausprägung Schlafstörungen, Antriebsstörungen, Gedächtnis-
störungen, vegetative Störungen und Depressionen hervorrufen. 
 
Zum Verständnis der Parkinson’schen Erkrankung wurde von Alexander und 
DeLong ein Basalganglienmodell entwickelt (Abbildung 1). 
Diese anatomische und funktionelle Basalganglienschleife wurde schon 
mehrfach erforscht und beschrieben34-36. Insgesamt 5 verschiedene Schleifen 
werden beschrieben, welche die Information vom Kortex verarbeiten und  
dorthin zurückgeben. Neben der motorischen Schleife existieren zwei 
assoziative Schleifen sowie eine okulomotorische und eine limbische Schleife34.  
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Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der motorischen Schleife. Hierbei spielt der 
Nucleus subthalamicus (STN) eine entscheidende Rolle37. Die Grundlagen für 
das Modell (siehe Abbildung 1) wurde an experimentellen Tierstudien Ende der 
80er Jahre entwickelt. Dieses Modell kann einen Teil der motorischen 
Symptome des IPS (idiopathisches Parkinson-Syndrom) erklären34,35. 
Insbesondere die motorische Schleife, ist für das Verständnis der kardinalen 
Merkmale des IPS von essentieller Bedeutung. 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung des Basalganglien-Thalamokortikalen-Kreislaufs nach 
Alexander und DeLong, (Basalganglienmodell) im Normalzustand. Die exzitatorische Übertragung 
ist hier schwarz dargestellt. 
 
Unter Zuhilfenahme der Abbildung 1 wird deutlich, dass die exzitatorische 
Übertragung (hier schwarz dargestellt) via Glutamat (Glu) erfolgt. Es gibt einen 
direkten und indirekten Weg. Im direkten Weg wird ohne Zwischenkerne 
(monosynaptisch) über GABA die striatale Erregung zu den Ausgangskernen 
SNr und MGP weitergeleitet. Über den indirekten Weg wird die Erregung über 
GABAerge Verbindungen zum LGP geleitet, der seinerseits mittels GABAergen 
Projektionen die Information zum STN weiterleitet. Der STN projiziert über 
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glutamaterge Synapsen zu den Ausangsstrukturen (SNr/MGP)38-41. Hierbei 
wirkt die nigrostriatale Bahn der SNc modulierend auf das Striatum. Sie aktiviert 
über D1-Rezeptoren die Neurone des direkten Pfades und hemmt über 
D2-Rezeptoren die Neurone des indirekten Pfades. Durch diesen dualen 
Mechanismus lässt sich die Entstehung des Parkinson-Syndroms erklären. Im 
Parkinsonzustand (Abbildung 2) degenerieren in der SNc die dopaminergen 
Neurone. Das Dopamindefizit führt über eine Kaskade von 
Aktivitätsänderungen zu einer gesteigerten neuronalen Aktivität des STN und 
folglich der Ausgangsstrukturen MGP/SNr42,43. Als Folge dessen werden der 
Thalamus mit seinen thalamokortikalen Projektionen und die Kerngebiete des 
Hirnstamms gehemmt. Somit kommt es zur Hemmung der 
Bewegungsinitiierung und korrekten Bewegungsausführung, was für die 
Bradykinese (Kardinalsymptom) ursächlich ist. 
 
 
Abbildung 2: Basalganglienmodell nach Alexander und DeLong im Parkinsonzustand (Degenera-
tion oder Läsion der SNc). Die verdickten Pfeile symbolisieren die efferenten Projektionen der 
hyperaktiven / hypoaktiven Kerngebiete. 
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Im Folgenden wird auf die Kerne im Genauen eingegangen: 
1.4.1 Substantia nigra pars compacta (SNc) 
Die Substantia nigra pars compacta innerviert den Nucleus subthalamicus 
(STN), das Striatum, sowie beide Kerngebiete des Globus pallidus (GPi / MGP 
und GPe / LGP)44. Bei der SNc handelt es sich um den dopaminergen Anteil 
der Substantia nigra. Die Signalübertagung geschieht mittels verschiedener 
Dopaminrezeptoren, insbesondere D1- und D2-Rezeptoren45. Alexander und 
Crutcher zeigten 1990, dass die D1-Rezeptoren zu einer Aktivierung der 
GABAergen Striatumneurone führen und die D2-Rezeptoren eine inhibitorische 
Wirkung vermitteln34. 
1.4.2 Putamen und Striatum 
Das Putamen und der Nucleus caudatus hängen bereits in der frühen 
embryonalen Entwicklung zusammen. Im Verlauf der embryonalen Entwicklung 
werden sie durch das Durchwachsen der Capsula interna morphologisch 
getrennt, sind aber noch durch feine Streifen mit grauer Hirnsubstanz 
verbunden und werden deshalb zusammen als Streifkörper (Striatum) 
bezeichnet. 
Das Striatum bildet die Haupteingangsstruktur der Basalganglien und hat 
mindestens sechs unterschiedliche Populationen an Neuronen, wovon die 
meisten GABAerg sind und in den MGP / SNr projizieren (direkter Weg). Der 
indirekte Weg läuft über den LGP und den STN. 
1.4.3 Lateraler Globus pallidus (LGP) 
Es gibt eine unterschiedliche Nomenklatur zwischen den verschiedenen 
Spezies. Dem Globus pallidus externus (GPe) des Primaten entspricht bei der 
Ratte der laterale Globus pallidus (LGP). Dieser hat mehrere Neurone46, die alle 
inhibitorisch wirken. Inhibitorische Afferenzen kommen aus dem Striatum, sowie 
exzitatorische Afferenzen aus dem STN. Über beide Kerne kann der Kortex 
Einfluss auf den LGP nehmen47. Es zeigt sich eine topografische Organisation 
der striatopallidalen Projektionen48. 
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1.4.4 Nucleus subthalamicus (STN) 
Der STN enthält glutamaterge Neurone49 und ist hiermit die einzige 
exzitatorisch wirkende Struktur der Basalganglien. Der Kern ist mit dem LGP 
reziprok in Verbindung und bildet somit ein Netzwerk, das die Fähigkeit besitzt 
als „Schrittmacher der Basalganglien” zu wirken50. Kommen bei der Modulation 
der rhythmogenen Eigenschaften Fehler vor, kann dies zur Genese des 
Tremors bei Parkinson-Patienten beitragen51. Zusätzlich erhält der STN 
inhibitorische Afferenzen vom Striatum. Hierdurch kann man den STN neben 
dem Striatum als weitere Eingangsstruktur der Basalganglien ansehen52. Der 
STN steht zudem in wechselseitiger Verbindung mit der Substantia nigra pars 
compacta (SNc). Durch vermehrte Aktivität kann die Dopaminausschüttung in 
der SNc erhöht werden. In der Studie von Hassani et al53 konnte eine 
Hypoaktivität im STN nachgewiesen werden, nachdem er eine Dopaminagonist-
Infusion am Untersuchungsobjekt infundierte. Die Gruppe von Hemsley54 
konnte eine Tonuserhöhung der Muskulatur beobachten, als er in den STN 
Dopamin injizierte, was für eine inhibitorische Wirkung von Dopamin auf den 
STN spricht. Die Wirkung ist dem Parkinson-Syndrom ähnlich. 
Weitere Efferenzen vom STN gehen zu den Ausgangskernen der Basalganglien 
(SNr und MGP). Als Transmitter ist hierbei das erregende Glutamat (Glu) 
wirksam. 
1.4.5 Substantia nigra pars reticulata (SNr) 
Die SNr ist ein wichtiger Ausgangskern der Basalganglien im Mesencephalon. 
Afferente Neurone kommen vom Striatum und vom Nucleus subthalamicus. Die 
eingehenden Informationen werden an den Thalamus mittels GABA weiter-
gegeben. Hierdurch kommt es zu einer verstärkten oder abgeschwächten 
Hemmung des Thalamus34. Weiter projiziert die SNr auch zum Colliculus 
superior55. 
1.4.6 Medialer Globus pallidus (MGP) 
Der MGP ist eine weitere Ausgangsstruktur der Basalganglien. Er inhibiert den 
Thalamus direkt über GABA34.  
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 Tiermodelle 
Zur Erforschung des Parkinson-Syndroms wurden zwei wichtige Tiermodelle 
entwickelt, bei denen die Parkinson-Symptome gezielt ausgelöst werden.  
1.5.1 6-Hydroxydopamin-Modell (6-OHDA) 
Bei dem 6-Hydroxydopamin-Modell (6-OHDA-Modell)56 wird gezielt in die 
Substantia nigra 6-OHDA injiziert. Hierdurch wird eine Degeneration der 
nigrostriatalen Neurone ausgelöst, was wiederum Parkinson-Symptome 
hervorruft. Dieses Modell gilt als Grundlage der Parkinsonforschung an Ratten 
und Mäusen. 
1.5.2 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) 
Lange Zeit hatte man kein geeignetes Modell für die Erklärung und Erforschung 
des Parkinson-Syndroms im Jahr 1982 traten vermehrt die typischen 
Parkinsonsymptome an jungen Menschen auf. Man fand heraus, dass diese 
Symptomatik nach Injektion von synthetischem Heroin (MPPP: 1-Methyl-
4-phenyl-4-propion-oxy-piperidin), das durch MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-
1,2,3,6-Tetrahydropyridin) verunreinigt war, entstand. Basierend auf dieser 
Erkenntnis wurde ein MPTP-Affenmodell entwickelt, um die Parkinson‘sche 
Erkrankung gründlicher zu erforschen. Durch systemisches Verabreichen des 
Neurotoxins MPTP im Tierversuch konnte man Parkinson-Symptome 
hervorrufen57-60. MPTP hemmt die mitochondriale Atmungskette der 
dopaminergen Zellen in der Substantia nigra (SNr) und führt zur Apoptose61-63. 
 Therapiemöglichkeiten 
Die Therapie des IPS ist heutzutage nur symptomatisch möglich. Der Start der 
medikamentösen Therapie wird meist dadurch eingeleitet, dass der Patient in 
seinen alltäglichen Aktivitäten stark eingeschränkt ist. 
 Medikamentöse Therapie 
Als Ziel versucht man das Ungleichgewicht der Transmitter Acetylcholin und 
Dopamin wieder herzustellen. Aufgrund der längerfristig auftretenden 
Nebenwirkungen wie Dyskinesien und On-/Off-Phänomene (plötzlicher Wechsel 
zwischen Unbeweglichkeit und guter Beweglichkeit) spielt das Alter des 
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Patienten eine entscheidende Rolle. Für die Therapie werden verschiedene 
Stoffklassen eingesetzt, die nachfolgend aufgelistet sind: 
1.7.1 Dopamin / L-Dopa 
Wirkung: Akinese > Rigor > Tremor 
L-Dopa: Um überhaupt eine Aufnahme in das zentrale Nervensystem zu 
erreichen muss eine Vorstufe verabreicht werden (L-Dopa). Im Gehirn wird es 
im präsynaptischen Neuron unter CO2-Abspaltung durch eine Dopa-
decarboxylase in das wirksame Dopamin umgewandelt. Da dieses Enzym auch 
in der Peripherie vorkommt und das Dopamin zum Großteil hier 
verstoffwechselt werden würde, wird es grundsätzlich in Kombination mit einem 
peripheren Dopadecarboxylasehemmer (Benserazid, Carbidopa) verabreicht. 
Das Verhältnis ist mit 4:1 Anteilen nicht variabel. Durch die Zugabe von 
Benserazid und Carbidopa kann die Dosis des verabreichten L-Dopa deutlich 
reduziert werden. Somit können die unerwünschten Nebenwirkungen in der 
Peripherie (Übelkeit, Erbrechen, Hypotonie bei Therapiebeginn) weitestgehend 
umgangen werden. Carbidopa und Benserazid können die Blut-Hirnschranke 
nicht überwinden und haben somit keine zentrale Wirkung. 
1.7.2 Dopaminagonisten 
Wirkspektrum wie Dopamin 
Non-Ergot-Dopaminagonisten: Pramipexol, Ropinirol, Piribedil, Rotigotin 
Ergot-Dopaminagonisten: Bromocriptin, Cabergolin, Lisurid, Pergolid, 
α-Dihydroergocriptin 
Die Ergotamin-Derivate stimulieren direkt die postsynaptischen Neurone. Die 
Wirkung ist vom Degenerationszustand der präsynaptischen Neurone 
(Wirkungsort von L-Dopa) unabhängig und erklärt die Wirksamkeit auch noch 
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium. Die Wirkdauer ist meistens länger als 
die von L-Dopa, daher zeigen sich auch weniger dosisabhängige 
Schwankungen der motorischen Funktionen.  
1.7.3 Abbauhemmung (MAO-Hemmer, COMT-Hemmer) 
MAO-B-Hemmer: Selegelin, Rasagilin 
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Hemmung des Transmitterabbaus: Verlängerung der Dopaminwirkung bzw. 
Verminderung des L-Dopa-Bedarfs. 
COMT-Hemmer: Entacapon, Tolcapon 
Nur in Kombination mit L-Dopa. Diese Pharmakogruppe hemmt den 
Dopaminabbau, weswegen Dopamin länger wirkt. 
1.7.4 Amantadin (Unklarer Wirkmechanismus) 
Wirkung: Akinese > Rigor > Tremor 
Amantadin: Die Wirkung wurde zufällig entdeckt64. Es zeigt sich ein rascher 
Wirkungseintritt, jedoch nach einigen Monaten auch ein schneller 
Wirkungsverlust. 
1.7.5 Anticholinergika 
Wirkung: Tremor > Rigor, kaum Akinese 
(Biperiden, Metixen, Trihexyphenidyl) 
Diese Stoffgruppe wirkt gut gegen den Tremor, jedoch mit anticholinergen 
peripheren Nebenwirkungen (Mundtrockenheit, Akkomodations- und Miktions-
störungen, Obstipation, Tachykardie). Außerdem erfolgt eine zentrale Erregung, 
weswegen Halluzinationen bis hin zu psychotischen Zuständen und als 
schwere Nebenwirkung das Zentrale Anticholinerge Syndrom auftreten können. 
 
 Interventionelle Therapien bei Parkinson-Syndromen 
1.8.1 Läsionieren 
Spiegel und Wycis stellten 1947 in Philadelphia erstmals die Stereotaxie mit 
den Möglichkeiten der Pallidotomie und Thalamotomie vor65. Dadurch war es 
möglich Bewegungsstörungen operativ zu behandeln. Dies geschah durch das 
Setzen von gezielten Läsionen (Elektrokoagulation, chemische / radioaktive 
oder kryogene Zerstörung). In den darauffolgenden Jahren wurden viele 
Gehirnregionen läsioniert und die Methode wurde stets weiterentwickelt. Heute 
sind die einseitige VIM-Thalamotomie (VIM: ventraler intermediärer Thalamus) 
und die Pallidotomie als Therapieverfahren obsolet, da sie irreversible Schäden 
am Gehirn verursachen. 
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In den 70-er und 80-er Jahren kamen die stereotaktischen Operationen durch 
die Einführung von L-Dopa fast zum Erliegen. Später kam es zu einem 
Wiederaufleben aufgrund der nicht behandelbaren Nebenwirkungen der 
medikamentösen Therapie des Parkinson-Syndroms.  
1.8.2 Tiefe Hirnstimulation (DBS) 
Die DBS gilt aufgrund der Reversibilität als Standardtherapie bei dem 
medikamentös austherapierten Parkinson-Syndrom, sofern die Patienten die 
Voraussetzungen erfüllen. Diese sind: 
• Die Zielsymptome müssen Dopa-sensitiv sein. 
• Es muss eine schwere und objektive Beeinträchtigung bestehen. 
• Schwere Allgemeinerkrankungen und eine Demenz müssen 
ausgeschlossen sein. 
• Neurochirurgische Kontraindikationen (Blutungsneigung, ausgeprägte 
Hirnatrophie) müssen ausgeschlossen sein. 
Seit Einführung der DBS durch Benabid et al 198766 steht eine weitere Möglich-
keit zur Behandlung von Bewegungsstörungen zur Verfügung. Die DBS hat sich 
in den letzten 20 Jahren zu einer weit verbreiteten Methode entwickelt, die 
neben dem Parkinson-Syndrom auch andere neurologische Erkrankungen wie 
z.B. Chorea Huntington (HD) oder andere dystone Erkrankungen lindern 
kann67-69. Dabei wird gezielt in die Schaltkreise der Basalganglien eingegriffen.  
Die ersten Erfolge der DBS verzeichneten Benabid et al im ventralen 
intermediären Thalamus (VIM)66,70. Dabei wird ein sehr guter Effekt in der 
Behandlung des essentiellen Tremors erzielt, jedoch treten kaum Effekte 
bezüglich anderer Parkinson-Symptome auf. Mitte der 90-er Jahre berichteten 
Benabid und Limousin nahezu gleichzeitig die Stimulation im Nucleus 
subthalamicus (STN)67,71. Die gezielte Hochfrequenz-Stimulation (HFS) im STN 
zeigte, dass die Bradykinese und der Rigor reduziert werden72 und dadurch 
Medikamentendosen verringert werden können67,73,74. Erst ab einer Frequenz 
von 100 Hz treten die ähnlichen Effekte auf wie beim chirurgischen Läsionieren 
und man spricht von HFS73,75. In drei kontrollierten Studien konnte gezeigt 
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werden, dass die DBS die motorischen Fluktuationen und die Lebensqualität 
auch dann noch verbessert wenn die medikamentöse Therapie dies nicht mehr 
erreicht76-78.  
Mittlerweile liegen vier randomisierte, kontrollierte klinische Studien vor, in 
denen entweder im Globus pallidus internus (GPi) oder im STN mittels HFS 
stimuliert und verglichen wird. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied in 
der UPDRS-Motorskala gefunden werden.  
• Anderson et al79 zeigten 12 Monate nach Operation an 23 Patienten keinen 
Unterschied zwischen STN und GPi-Stimulation beim UPDRS-motorischen 
Score. 
• Die COMPARE Studie80 zeigte ebenso an 52 Patienten keine signifikanten 
Unterschiede. 
• Im Artikel der CSP 468 Studiengruppe77 wurde multizentrisch an 
299 Patienten kein signifikanter Unterschied gesehen. 
• In der NSTAPS Studie81 wurde an 128 Patienten (multizentrisch) kein 
signifikanter Unterschied in den Primärzielen nach 12 Monaten 
nachgewiesen. 
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Implantation und Platzierung des Stimulators 
 
Abbildung 3: Bild der platzierten Elektroden, mit freundlicher Genehmigung der Fa. Medtronic, 
Minnesota USA 
In der Abbildung 3 sieht man eine bilaterale Hirnstimulation. Vor der 
eigentlichen Operation werden in einem ambulanten Eingriff mehrere 
Knochenanker platziert, an denen später die Implantationsapparatur 
festgeschraubt wird. Mit den einliegenden Knochenankern wird der Kopf im 
Kernspin oder im CT abgebildet. Es lassen sich dann in der präoperativen 
Planungsphase mit Hilfe bildgebender Verfahren verschiedene Elektroden-
positionen errechnen um die beste Platzierungsmöglichkeit sowie das geringste 
Risiko (insbesondere Blutungen) zu bestimmen und zu visualisieren. Ein 
spezieller Halteapparat wird für den Patienten angefertigt, bei dem die 
Ausgangswinkel für die zu implantierenden Elektroden vorgegeben sind. 
Während der OP im Wachzustand erfolgt die Fixierung der Implantations-
apparatur an den vorher implantierten Knochenankern. Die Eintrittsstellen der 
Elektroden am Schädel werden markiert und punktuell aufgebohrt. Dann erfolgt 
die Implantation vorläufiger Elektroden. In Zusammenarbeit mit den Neurologen 
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können die Neurochirurgen die exakte Position der Elektroden mikrometer-
genau erarbeiten. Während der Implantation wird mit speziellen Testverfahren 
mittels Stimulation direkt untersucht, wie sich die Symptome des Parkinson-
Syndroms am Patienten verändern und verbessern. Ist die korrekte Elektroden-
position gefunden, werden die vorläufigen Elektroden durch endgültige Elektro-
den ausgetauscht und dann mit Knochenzement sowie einer kleinen Platte am 
Schädel fixiert. Abschließend erfolgt der Rest der Operation in Vollnarkose. Es 
wird eine subkutane Tasche für den Impulsgeber unterhalb des Schlüsselbeins 
präpariert und anschließend die Elektrodenkabel subkutan am Schädel und 
Hals entlang zum Impulsgeber heruntergeführt und angeschlossen. Vor 
Beendigung der Operation wird erneut die Funktionalität des Systems überprüft. 
Durch die 4 Stimulationsbereiche an den Elektroden kann man den 
wirksamsten auswählen und kontinuierlich stimulieren. Die Feineinstellung lässt 
sich je nach Patientenbedürfnis adaptieren. Dies hat im Vergleich zum 
Läsionieren den Vorteil, dass die Bereiche variiert werden können und durch 
unterschiedliche Stromstärke und Frequenz eine Feinanpassung erfolgen kann. 
Komplikationen 
Die Letalität oder schwere Morbidität innerhalb der ersten 30 Tage lag 2007 in 
Deutschland bei 0,4%. Die bleibende chirurgische Morbidität lag bei 1%82, 
wobei die häufigste Komplikation eine intrazerebrale Blutung war (2,2%), 
gefolgt von Pneumonie (0,6%). Es gab keinen relevanten Unterschied zwischen 
den 5 untersuchten Kliniken. 
Wirkmechanismus 
Es ist noch immer nicht vollständig geklärt, welche genaue Wirkung die DBS 
auf das Gehirn hat. McIntyre fasst die vier bestehenden Hypothesen 
folgendermaßen zusammen83: 
1. Depolarisationsblockade84,85: Bei diesem möglichen Wirkmechanismus 
wird die direkte Hemmung von spannungsabhängigen Natrium- und 
Calciumkanälen in der Umgebung der Stimulationselektrode beschrieben 
(Depolarisationsblock). 
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2. synaptische Hemmung86: Hierbei beschreiben Dostrovsky et al eine 
retrograde Erregung inhibitorischer Afferenzen und eine Freisetzung von 
GABA (GABEerge Hemmung). Intraoperativ konnte in dieser Studie 
nachgewiesen werden, dass nach Einzelimpulsen eine reversible 
Hemmung mit einer Dauer von 10-25 ms hervorgerufen wird, was auch 
der Zeit einer GABAergen synaptischen Hemmung entspricht. 
3. synaptische Depression87: Eine weitere Hypothese erklärt die 
Wirkungsweise der DBS mit der Erschöpfung des Neurotransmitterpools, 
aufgrund der hohen Stimulationsfrequenz. Dies führt zu einer 
synaptischen Depression. Ab welcher Frequenz dies auftritt hängt von 
den Eigenschaften der Neuronen ab und konnte bisher noch nicht bei 
der DBS nachgewiesen werden. 
4. Signalmaskierung („Jamming“)88: Diese Hypothese besagt, dass 
durch die Hochfrequenz-Stimulation (HFS) das ursprünglich übermittelte 
physiologische Signal durch die DBS „überschrieben“ wird und dann 
keinen Informationsgehalt mehr besitzt. Hierdurch kann der Effekt der 
DBS bei akinetischen und hyperkinetischen Syndromen erklärt werden. 
 
 Fragestellung 
In der vorliegenden experimentellen Dissertation wurde an Wildtyp-Ratten die 
Reaktion der Basalganglien auf Hochfrequenz-Stimulation (HFS) untersucht. 
Hierdurch wird versucht die Reaktionen und die Behandlungsmöglichkeiten der 
Tiefen Hirnstimulation (DBS, deep brain stimulation) im Krankheitsbild des 
Parkinsons genauer zu verstehen. Die Kerne der Basalganglien, die in dieser 
Arbeit untersucht wurden sind: Die Substantia nigra pars reticulata (SNr), der 
mediale Globus pallidus (MGP), der laterale Globus pallidus (LGP), sowie als 
Stimulationskern der Nucleus subthalamicus (STN). 
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2 Material und Methoden 
 Versuchstiere und Haltungsbedingungen 
Für die Versuche wurden 23 erwachsene Sprague-Dawley Ratten (Charles 
River Laboratories, Sulzfeld, Deutschland) verwendet. Ihr Gewicht betrug 
262 - 380 g. Die Tiere wurden unter artgerechter Haltung, Licht, Temperatur 
und Luftfeuchtigkeit gehalten. Sie bekamen Standardfutter (Kliba Nafag, 
Provimi Kliba AG, Kaiseraugst, Schweiz) und Wasser ad libitum und wurden zu 
2 bis 4 Individuen in isoliert ventilierten Käfigsystemen (IVC, engl.: isolated 
ventilated Cage-systems) (48,0 x 37,5 x 21,0 cm, Indulab AG, Gams, Schweiz) 
bei einem Licht/Dunkelrhythmus von 12/12 Stunden gehalten. Die Raum-
temperatur betrug 22°C und die relative Luftfeuchtigkeit 50-60%. Alle Tier-
experimente lehnten sich an die Richtlinie 86/609/EWG vom 
24. November 1986 an. Die Studie wurde durch die Ethikkommision der 
Universität Tübingen bewilligt, entsprechend der Tierversuchsnummer: N11/08. 
  Hardware 
2.2.1 Stimulationselektrode 
Als Stimulationselektrode (Abbildung 4, FHC, Bowdoinham Maine, USA) wurde 
eine modifizierte standardmäßige, konzentrische Bipolarelektrode mit einer 
Länge von 100 mm verwendet. Diese Elektrode ist so modifiziert, dass sie 
einen dünneren Durchmesser hat und in zwei Führungssiebe passt 
(Beschreibung siehe Abbildung 7, Kapitel 2.3). Die Isolierung besteht aus 
Epoxydharz und innerhalb der Elektrode sind negativer (Inner Pole) und 
positiver Pol (Outer Pole) durch eine Epoxydversiegelung getrennt. Der 
Durchmesser des positiven Pols beträgt 200 µm und der des negativen Pols 
50 µm. Der positive Pol umgibt konzentrisch den negativen Pol an der 
Elektrodenspitze. Das Innere des Schaftes ist mit Polyimid beschichtet und von 
einem Schrumpfschlauch umgeben. Die Pole treten am Schaft aus und enden 
in Pins, die an die Buchsen des Stimulationskabels angeschlossen werden. An 
der Elektrodenspitze breitet sich zwischen den beiden Polen ein elektrisches 
Feld aus wodurch die Zellen stimuliert werden. 
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Abbildung 4: modifizierte Stimulationselektrode (FHC, Bowdoinham Maine, USA) mit einem 
dünneren Schaft 
 
2.2.2 Ableitungselektroden 
Zum Ableiten wurden Standard-Wolfram-Elektroden (FHC, Bowdoinham Maine, 
USA) gewählt, die eine Länge von 75 mm haben. Der Durchmesser des 
Schaftes beträgt 200 µm und die Isolierung besteht wie bei der Stimulations-
elektrode aus Epoxydharz. Die Spitze ist nicht abgerundet und hat eine 
Standardform. Die Elektrode endet oberhalb des Schaftes in einem männlichen 
Pin, der an die Elektrodenhalterungen, welche zu den Motoren führen, 
angesteckt wird. 
2.2.3 Mikromotor independent-4 „i4“ 
Das „i4“ (Prototypversion, Neurostar, Sindelfingen, Deutschland) steht für das 
„i4-Vorschubmodul“ und besitzt 4 getrennt ansteuerbare, unabhängige Mikro-
motoren (i4 = Independent 4). Ein Motor bewegt die bipolare Stimulations-
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elektrode, die den STN ansteuert, die restlichen 3 Motoren steuern die 
monopolaren Ableitungselektroden, die in LGP, MGP und SNr platziert wurden. 
2.2.4 Verstärker ARIS-22 
Der Verstärker ARIS-22 (Abbildung 5, Neurostar, Sindelfingen, Deutschland) 
besteht aus Vorverstärker, Verstärker, Filter, Stimulationsgenerator, Impedanz-
messungs- und Datenaufnahmemodul. Das Modul ließ sich durch den PC 
ansteuern, ebenso konnte der PC das i4-Vorschubmodul steuern. 
 
 
Abbildung 5: ARIS-22, Neurostar Sindelfingen 
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 Versuchsaufbau 
Im Folgenden (Abbildung 6) ist der schematische Versuchsaufbau dargestellt. 
Die Ratte befindet sich in einem Faraday-Käfig aus Lochblech (gestrichelte 
Linie, Eigenbau 45 x 45 x 45 cm) inklusive dem stereotaktischen Halteapparat 
Stoelting (Wood Dale, Ilinois, USA) sowie dem i4 (Prototyp, Neurostar, 
Sindelfingen, Deutschland) mit den Elektroden. Die Elektrodenkabel wurden 
miteinander nach außen geführt und an das Stimulationsmodul sowie an den 
ARIS-22 angeschlossen.  
 
 
Abbildung 6: Versuchsaufbau der AG Breit, Hertie-Institut Tübingen 
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Abbildung 7: Führungssiebe und Führungsröhrchen mit Elektroden, Eigenbau der AG Breit, 
Tübingen. 
Für die Ableitung wurden drei unipolare Elektroden (Ableitungselektroden) und 
eine bipolare Elektrode (Stimulationselektrode) benutzt. Sie wurden durch 
eigens hergestellte Halterungen aus Lumbalpunktionskanülen (Abbildung 7) in 
exakter Position gehalten. Die Elektroden wurden via Verbindungsstücke über 
Mikromotoren des i4 mit dem stereotaktischen Apparat (Stoelting Co, Wood 
Dale, Illinois, USA) verbunden. Mit Hilfe einer CNC-Fräse wurden zwei spezielle 
Führungssiebe hergestellt, die Löcher in einer 10 x 10 Matrix besitzen.
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Abbildung 8: Ansicht eines Führungssiebes von oben 
 
Die Bohrungen haben einen definierten Abstand von 0,75 mm mit einen Durch-
messer von 500 µm (Abbildung 8). Um eine noch genauere Präzision zu 
erlangen wurden die Ableitungselektroden mit Führungsröhrchen in den beiden 
Sieben befestigt. 
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Abbildung 9: Bereiche für die Elektroden: LGP blau, MGP grün, STN rot und SNr schwarz 
 
Die verschiedenen Kernbereiche sind in Abbildung 9 dargestellt. Die 
Kerngebiete sind wie folgt gekennzeichnet: blau steht für LGP, grün für 
MGP, rot für STN und schwarz für SNr. Es gibt mehrere Möglichkeiten um 
die Elektroden in den entsprechenden Kernbereichen zu platzieren (farbige 
Markierung). Die Stimulationselektrode (rot) besitzt einen größeren Durch-
messer (bipolare Elektrode). 
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 Software Neuro-Guide 
Neuro-Guide (Version 1.0.314, Neurostar, Sindelfingen, Deutschland) ist ein 
Programm zum Ableiten der Aktionspotentiale, sowie eine Software zum 
Steuern der Befehle, die direkt an die 4 Mikromotoren des i4 weitergegeben 
werden. Es erlaubt eine Visualisierung in Echtzeit. Die Potentiale, welche die 
Elektroden erfassen, werden 10fach vorverstärkt, gefiltert und 1000fach 
endverstärkt und erneut gefiltert. Die Digitalisierung erfolgt über eine 
A/D-Wandlerkarte (6024E-Serie, National Instruments Germany, München, 
Deutschland). Es wird ein Bandpassfilter von 300 Hz bis 5000 Hz verwendet, 
die Abtastrate beträgt 50 kHz. Die aufgenommenen Potentiale werden in 
Echtzeit auf der Festplatte des Computers gespeichert und auf dem Bildschirm 
dargestellt. 
 In vivo Versuche an Ratten 
Zur Narkose wurde Urethan (C3H7NO2, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Steinheim, Deutschland) (1,2 g/kg KG i.p.) verwendet, das zur chemischen 
Stoffgruppe der Carbamate gehört. Es dient in der tierexperimentellen 
Forschung als langwirkendes Injektionsnarkotikum. Dabei beeinflusst es kaum 
die elektrische Aktivität im Gehirn. 
Nach Betäubung wurden sie in den stereotaktischen Rahmen (Stoelting, Wood 
Dale, Illinois, USA) an den äußeren Gehörgängen und an den oberen 
Schneidezähnen eingespannt, sodass die Knochenpunkte Bregma und Lambda 
auf gleicher Höhe sind (engl.: flat scull position). Die korrekten Koordinaten für 
die elektrophysiologischen Ableitungen wurden aus dem Rattenatlas Paxinos89 
entnommen. Um den Schädelknochen an der darüber liegenden Stelle 
freizulegen wurde das Fell und die Haut entsprechend präpariert. Das Bregma 
wurde mit Hilfe eines Operationsmikroskops (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, 
Deutschland) aufgesucht und mit einem Stift markiert. Anschließend wurde 
vorsichtig ein 7 x 12 mm großes Loch links-posterior des Bregmas mit einer 
kleinen Fräse gefräst. Die Koordinaten wurden in Millimeterschritten in 
Entfernung zum Bregma aufgesucht [AP: +1 / -7mm; Lat: +1 / +5mm]. Der 
Abstand zur Mittellinie sollte mindestens einen Millimeter betragen, damit der 
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Sinus sagittalis superior nicht beschädigt wird. Die harte Hirnhaut (Dura mater) 
wurde vorsichtig mit einer feinen Pinzette abgezogen. Dabei wurde darauf 
geachtet, dass die Spinngewebshaut (Arachnoidea) unversehrt blieb. 
 
  
  
 
Abbildung 10: Position der Kerne STN, LGP MGP und SNr nach dem Rattenatlas von Paxinos 
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Für die korrekte Elektrodenposition wurde die Stimulationselektrode mit Hilfe 
des Mikroskops genau über das Bregma positioniert. Von dort aus wurde mit 
Hilfe von Mikrometerschrauben am stereotaktischen Apparat der exakte 
Ausgangspunkt für die Stimulationselektrode aufgesucht (Abbildung 10).  
Dies konnte mit Hilfe des Rattenatlas nach Paxinos89 bewerkstelligt werden. Bei 
einer Ratte mit Idealgewicht (290 g) ist die Ausgangsposition für den Kern STN 
nach dem Atlas bei AP: -3,60 mm und Lat: +2,30 mm. Die Position der 
restlichen Ableitungselektroden ist durch das Sieb vorgegeben. 
Bei Ratten die über 350 g schwer waren, wurde der Abstand von Lambda 
(Schnittpunkt der Sutura lambdoidea und der Sutura sagittalis) zu Bregma 
vermessen, der nach Rattenatlas 9 mm beträgt. Die Abweichungen dieses 
Abstandes wurden nach einer linearen Interpolation adaptiert, die für drei 
Kategorien im Atlas festgelegt sind: juvenile Ratten (180 g), 290 g schwere 
Ratten und adulte Ratten (436 g). Die interpolierten Koordinaten wurden dann 
auf die Zielkoordinaten des STN übertragen. 
 
 Tiefe Hirnstimulation und elektrophysiologische Ableitung 
 
Folgendes Material wurde verwendet: 
• 18% Urethan i.p. (Sigma-Aldrich Chemie GmbH München, Deutschland) 
(180 mg/ml)  
• 3 Ableitungselektroden (Wolfram-Mikroelektrode, FHC Inc. Bowdoinham, 
Maine, USA) 
• 1 Stimulationselektrode (konzentrische Bipolarelektrode, FHC Inc. 
Bowdoinham, Maine, USA) 
Die Elektroden wurden unter mikroskopischer Kontrolle in 50 µm-Schritten 
soweit vorgefahren, bis sie die Gehirnoberfläche berührten, was man auch an 
dem deutlichen Störsignal im Ableitungsprogramm NeuroGuide sehen kann. 
Alle Elektroden wurde in Kenntnis der Kerntiefe nach dem Paxinos-Atlas grob 
platziert. Die Stimulationselektrode wurde bis ca. 1000 µm vor den Kern STN 
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bewegt, dann wurde in 50 µm-Schritten weiter vorgerückt bis die korrekte 
Ausgangstiefe eingestellt war (7500 µm). Dasselbe Verfahren wurde mit den 
Ableitungselektroden in der entsprechenden Tiefe durchgeführt: 
• LGP:   Ausgangstiefe bei 5000 µm 
• MGP:  Ausgangstiefe bei 7200 µm 
• SNr:  Ausgangstiefe bei 7500 µm 
 
Als Hilfe kann man bei den Ableitungselektroden direkt die Aktionspotenziale 
beobachten. 
Die Kerne wurden systematisch nach Spikes abgesucht und in jeder Tiefe im 
STN mit 100 µA, 10 Sek., 130 Hz sowie einer Impulsbreite von 60 µs stimuliert 
und insgesamt eine Minute abgeleitet. Vor der Stimulation wurde 20 Sekunden 
aufgezeichnet, nach der Stimulation 30 Sekunden. Bis zu 4 Versuchsreihen 
wurden mittels Trajektorien (Elektrodeneinstichspunkte) pro Versuchstier 
durchgeführt. Dafür wurde die gesamte Versuchsapparatur nach lateral 
(400 µm) oder posterior (500 µm) versetzt. Für die histologische Kontrolle 
wurde das Gehirn mit Gleichstrom markiert (in der Regel mit 15 sec, 50 µA). 
 
 Perfusion und Gehirnpräparation 
2.7.1 Herstellung der benötigten Lösungen 
- 10% PFA: 100 g PFA in 1 Liter destilliertem H2O auf 60°C erhitzen; Zugabe 
von 2 ml N NaOH; nach Erkalten, pH auf 7,4 einstellen und bei 4°C 
aufbewahren (Langzeit-Aufbewahrung möglich). 
- 4% PFA: 40 ml 10% PFA in 10 ml 10fach PBS mit 50 ml destilliertem H2O 
auffüllen. 
- PBS: 80 g NaCl, 2 g KCl, 26,8 g Na2HPO4-7H2O und 2,4 g KH2PO4 in 800 ml 
destilliertem H2O lösen und pH auf 7,4 einstellen. Danach mit destilliertem 
H2O auf 1 Liter auffüllen und autoklavieren. 
- 30% Saccharoselösung: 30 g Saccharose in 100 ml destilliertem H2O. 
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Für die histologische Aufarbeitung wurden die Ratten mit einer Überdosis 
18% Urethan (3,6 g/kg KG) getötet und auf einer Styroporplatte auf dem 
Rücken liegend an den Extremitäten fixiert und anschließend sofort intrakardial 
perfundiert. Dafür wurde der Bauchraum unterhalb des Zwerchfells mit einem 
Rippenbogenrandschnitt geöffnet und über einen Zwerchfellschnitt die 
Thoraxhöhle eröffnet. Anschließend wurde die Aorta descendens mit einer 
Gefäßklemme (Péan) direkt oberhalb des Zwerchfells abgeklemmt. Durch eine 
mediane Sternotomie wurde der Thorax vollständig eröffnet um einen guten 
Zugang zum Herzen zu bekommen. Es wurde eine kleine Inzision in das linke 
Kammermyokard vorgenommen und eine stumpfe Kanüle über die linke 
Herzkammer in der Aorta ascendens vorgeschoben und dort mit Hilfe einer 
kleinen Klemme fixiert. Der rechte Vorhof wurde eröffnet, damit das Blut und die 
Perfusionslösungen herauslaufen können. Die Ratten wurden mit 200 ml 
physiologischer Kochsalzlösung (0,9% NaCl) und anschließend mit 200 ml 
4% PBS-gepuffertes Paraformaldehyd (PFA) (Carl Roth GmbH & Co. KG, 
Karlsruhe, Deutschland) perfundiert. Der Erfolg zeigte sich daran, dass die 
Ratte steif wurde. Anschließend wurde der Kopf luxiert und der Schädel 
freigelegt. Durch eine Pinzette und eine Knochenzange (Luer) wurde der 
Knochen vorsichtig stückchenweise abgebrochen, bis das Gehirn frei lag. Die 
Hirnnerven zwischen Gehirn und Schädelbasis wurden durchtrennt und das 
Gehirn wurde am Riechhirn abgesetzt, in ein Gefäß mit 4% PBS-gepuffertem 
PFA gegeben und bei 4°C für 24 Stunden aufbewahrt. Anschließend wurde das 
Gehirn in eine 30%ige Saccharoselösung (Carl Roth GmbH & Co. KG, 
Karlsruhe, Deutschland) eingelegt und für die histologische Aufarbeitung 
weitergeleitet.  
 Histologie 
Die histologischen Schnitte wurden in Kooperation mit dem Anatomischen 
Institut in Århus, Dänemark angefertigt. Dafür wurden sie in 30% Saccharose 
eingelegt und verschickt. Es wurden 40 µm dünne Schnitte angefertigt90,91. 
Die Nissl Färbung erfolgte mit 0,1% Toluidinblau in Citratpuffer (pH 4,0) bei 
Raumtemperatur. Die Schnitte wurden für 4 min getaucht, mit destilliertem 
Wasser gewaschen und mit einer aufsteigenden Alkoholreihe bis 99% 
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entwässert. Anschließend wurden sie mit Xylol infiltriert und auf einen 
Objektträger mit Depex aufgebracht92. Abschließend wurden die fertigen 
Schnitte eingescannt. 
 Signalanalyse 
Die Signalanalyse wurde mit Hilfe des Programms SpeedSort (Version 2.1.1b1, 
Firma Neurostar, Sindelfingen) durchgeführt und erfolgte automatisiert. 
Grundlegend waren multifaktorielle Informationen zu Spike-Form, Spike-
Statistik und Spike-Zeitmarken-Statistik. Darüber hinaus wurden nur Signale mit 
einem Signal-Rausch-Verhältnis größer als 3:1 berücksichtigt. Das Spike-
Muster wird in Anzahl der detektierten Spikes in einem definierten Zeitintervall 
bestimmt (spikes/s) und wurde nach der entwickelten Methode von Kaneoke 
und Vitek93 analysiert. Hierdurch werden drei Feuerungsmuster festgelegt, die 
statistisch streng definiert sind: Random, tonic und bursting. 
2.9.1 Signalverhalten random 
Beim Signalverhalten random ist die Dichteverteilung entsprechend einer 
Poisson-Verteilung angeordnet. Ausgangspunkt ist hierbei die Dichteverteilung 
der Spikes. Folgt diese einer Poisson-Verteilung (bei einem Signifikanzniveau 
von 5%), so wird ein zufälliges, unregelmäßiges Feuerungsmuster (random) 
angenommen. 
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In Abbildung 11 ist oben der Zeitachse dargestellt, links darunter die 
Dichteverteilung (Discharge Density Histogramm, DDH) und das Interspike-
Intervall Histogramm. Rechts daneben sieht man die Messdaten und die 
Spikeformen. 
 
Abbildung 11: Verteilungsmuster random nach Kaneoke und Vitek: Ganz oben ist der Zeitachse, 
darunter links das Discharge Density Histogramm (DDH, Dichteverteilung) und das Interspike-
Intervall-Histogramm (ISI). Rechts sind die Messdaten und die Spikeformen dargestellt. 
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2.9.2 Signalverhalten tonic 
Beim Signalverhalten tonic wird ein regelmäßiges Feuerungsmuster mit einer 
symmetrischen Dichteverteilung definiert. In regelmäßigen Abständen feuert 
das Neuron hierbei Spikes, die eine streng symmetrische Dichteverteilung 
haben. In Abbildung 12 ist ein Neuron mit einer Feuerrate von 5,2 spikes/s 
dargestellt, welches dem Feuerverhalten tonic entspricht. Das Dichte-
verteilungshistogramm hat eine symmetrische Verteilung. 
 
Abbildung 12: Verteilungsmuster tonic nach Kaneoke und Vitek: Ganz oben ist der Zeitachse, 
darunter links das Discharge Density Histogramm (DDH, Dichteverteilung) und das Interspike-
Intervall-Histogramm (ISI). Rechts sind die Messdaten und die Spikeformen dargestellt. 
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2.9.3 Signalverhalten bursting 
Liegt keine Poisson-Verteilung vor, wird der Schiefegrad der Dichteverteilung 
ermittelt, also die Asymmetrie der Verteilungsfunktion untersucht. Wenn das 
Ergebnis sich signifikant von einer Poisson-Verteilung unterscheidet, die 
Schiefe der Dichteverteilung signifikant positiv ist und mindestens 4 Spikes pro 
Salve vorliegen, spricht man von einem salvenartigen (bursting) Verteilungs-
muster (Abbildung 13). 
 
Abbildung 13: Verteilungsmuster bursting nach Kaneoke und Vitek: Ganz oben ist der Zeitachse, 
darunter links das Discharge Density Histogramm (DDH, Dichteverteilung) und das Interspike-
Intervall-Histogramm (ISI). Rechts sind die Messdaten und die Spikeformen dargestellt. 
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 Statistik 
Unter Zuhilfenahme des Statistikprogramms JMP (Version 11, SAS-Institute 
Inc, Toronto, Kanada) wurden die Daten mit Hilfe des t-Tests untersucht. 
Hierdurch kann ein Gruppenvergleich der Feuerungsraten erfolgen. Auch kann 
mit Hilfe dieses Tests das Signalverhalten vor, während und nach der 
Stimulation untersucht werden. Als statistisch signifikant wurde die allgemein 
übliche Irrtumswahrscheinlichkeit von <5% angenommen (p<0,05). 
Mit Hilfe des χ²-Test (Chi²-Test) konnte ein Vergleich der Feuerungsmuster 
tonic-random-bursting erfolgen. 
Es wurde in jedem Kern die Haupt-Spikeform analysiert.  
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3 Ergebnisse 
 Stimulationseinfluss auf das Feuerungsverhalten der SNr 
In die Auswertung der SNr wurden n=30 Neurone einbezogen. Die 
Grundaktivität der SNr hat eine Feuerungsrate von 15,9 ± 8,5 spikes/s. Nach 
Stimulation im STN zeigte sich ein signifikanter Abfall (p < 0,0001) der 
Feuerungsrate auf 8,3 ±7,1 spikes/s (Abbildung 14). 
 
Abbildung 14: Feuerungsrate der SNr: Baseline und Post-Stimulation 
 
In Abbildung 15 sieht man das Entladungsmuster eines Neurons in der SNr. Es 
sind 9 Sek. vor und 10 Sek. nach Stimulation aufgezeichnet. Die Stimulation ist 
zur Veranschaulichung unterbrochen und nicht abgebildet. Es zeigt sich ein 
signifikanter Abfall nach Stimulation. 
 
Abbildung 15: Aktionspotentiale vor und nach Stimulation eines Neurons im SNr 
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In Abbildung 16 ist die prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters in der 
SNr aufgetragen. Das Muster tonic kommt vor Stimulation am häufigsten vor 
(83%), gefolgt von random (17%). Nach Stimulation zeigt sich ein Verhältnis 
von tonic 47%, random 50% und bursting 3%. Es zeigt sich eine signifikante 
Veränderung der Feuerungsmusterverteilungen vor und nach Stimulation 
(p<0,05, Chi²-Test). 
 
Abbildung 16: prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters in der SNr 
 
Als Maß für das Feuerungsmuster ist der Variationskoeffizient des Interspike-
Intervalls (Coefficiant of variation of interspike-intervall, CV-ISI) in Abbildung 17 
abgebildet. Je geringer der Wert ist, desto regelmäßiger ist das Feuerungs-
muster. Man sieht einen signifikanten Anstieg von 0,52 ± 0,20 auf 
0,71 ± 0,27 (p < 0,01). 
 
Abbildung 17: CV-ISI im Kern SNr, Baseline und Post-Stimulation 
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 Stimulationseinfluss auf das Feuerungsverhalten des MGP 
In die Auswertung des MGP wurden n=25 Neurone einbezogen. Die 
Grundaktivität im MGP hat eine Feuerungsrate von 21,8 ± 11,0 spikes/s. Nach 
Stimulation im STN zeigte sich ein signifikanter Abfall (p < 0,0001) der 
Feuerungsrate auf 11,3 ± 5,9 spikes/s (Abbildung 18). 
 
Abbildung 18: Feuerungsrate des MGP: Baseline und Post-Stimulation 
 
In Abbildung 19 sieht man das Entladungsmuster eines Neurons im MGP. Es 
sind 8 Sek. vor und 10 Sek. nach Stimulation zu sehen. Die Stimulation ist zur 
Veranschaulichung unterbrochen und nicht abgebildet. Es zeigt sich ein 
signifikanter Abfall nach Stimulation. 
 
 
Abbildung 19: Aktionspotentiale vor und nach Stimulation eines Neurons im MGP 
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Als Maß für das Feuerungsmuster ist der Variationskoeffizient des Interspike-
Intervalls (Coefficiant of variation of interspike-intervall, CV-ISI) in Abbildung 20 
abgebildet. Je geringer der Wert ist, desto regelmäßiger ist das Feuerungs-
muster. Es zeigt sich ein signifikanter Anstieg von 0,66 ± 0,11 auf 
0,83 ± 0,40 (p < 0,05). 
 
Abbildung 20: CV-ISI im Kern MGP, Baseline und Post-Stimulation 
 
 
In Abbildung 21 sind SNr und LGP zusammen dargestellt. Es zeigt sich hierbei 
ein signifikanter Abfall in beiden Kernen, insbesondere im MGP sieht man für 
wenige Sekunden eine vollständige Blockierung. 
 
 
Abbildung 21: SNr und MGP zusammen, signifikanter Abfall der Feuerungsraten im SNr und MGP 
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In Abbildung 22 ist die prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters im 
MGP aufgetragen. Das Muster random kommt vor Stimulation am häufigsten 
vor (56%), gefolgt von tonic (44%). Nach Stimulation überwiegt das Muster 
tonic (48%) gefolgt von random (40%), sowie einem Anteil von 12% nach dem 
bursting-Muster. Es zeigt sich keine signifikante Veränderung der Feuerungs-
musterverteilungen vor und nach Stimulation (p>0,05, Chi²-Test). 
 
 
 
Abbildung 22: prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters im MGP 
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 Stimulationseinfluss auf das Feuerungsverhalten des LGP 
In die Auswertung des LGP wurden n=70 Neurone einbezogen. Die 
Grundaktivität im LGP hat eine Feuerungsrate von 16,4 ± 7,8 spikes/s. Nach 
Stimulation im STN zeigte sich ein signifikanter Anstieg (p < 0,0001) der 
Feuerungsrate auf 22,5 ± 9,3 spikes/s (Abbildung 23). 
 
Abbildung 23: Feuerungsrate des LGP: Baseline und Post-Stimulation 
 
In Abbildung 24 sieht man das Entladungsmuster eines Neurons im LGP. Es 
sind 8 Sek. vor und 10 Sek. nach Stimulation zu sehen. Die Stimulation ist zur 
Veranschaulichung unterbrochen und nicht abgebildet. Es zeigt sich ein 
signifikanter Abfall nach Stimulation. 
 
Abbildung 24: Aktionspotentiale vor und nach Stimulation eines Neurons im LGP 
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Als Maß für das Feuerungsmuster ist der Variationskoeffizient des Interspike-
Intervalls (Coefficiant of variation of interspike-intervall, CV-ISI) in Abbildung 25 
abgebildet. Je geringer der Wert ist, desto regelmäßiger ist das Feuerungs-
muster. Es zeigt sich ein signifikanter Anstieg von 0,40 ± 0,18 auf 0,49 ± 0,15 
(p < 0,0001).  
 
Abbildung 25: CV-ISI im Kern LGP, Baseline und Post-Stimulation 
 
In Abbildung 26 ist die prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters im 
LGP aufgetragen. Am häufigsten kommt tonic vor (93%), gefolgt von random 
(7%). Nach Stimulation zeigt sich ein Verhältnis von tonic (81%) und random 
(19%). Es zeigt sich eine signifikante Veränderung der Feuerungsmuster-
verteilungen vor und nach Stimulation (p<0,05, Chi²-Test). 
 
Abbildung 26: prozentuale Veränderung des Feuerungsmusters im LGP 
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In Abbildung 27 sind LGP und SNr zusammen dargestellt. Es zeigt sich eine 
signifikante Zunahme der Feuerungsrate im LGP, während die Feuerungsrate 
im SNr nach STN-Stimulation vollständig inhibiert ist. 
 
 
Abbildung 27: Feuerungsrate im LGP und SNr nach STN-DBS. Zur Veranschaulichung ist die 
Stimulation unterbrochen dargestellt 
  
43 
 
 Histologische Kontrolle 
Die eingescannten Histologieschnitte konnten mit Hilfe der Markierung durch 
den Gleichstrom (50 µA, 15 sec) sowie durch die sichtbare Spur der Elektrode 
im Gehirn verfolgt werden (Abbildung 28). Mit Hilfe des Rattenatlas von Paxinos 
sowie der vorgegebenen Schichtdicken (40 µm) konnte das Kerngebiet 
zugeordnet werden. Die Trajektorie der dicken Stimulationselektrode konnte 
direkt gesehen werden, die Ableitungselektroden konnten mit Hilfe der genauen 
Koordinaten (Abstand zur Stimulationselektrode) sowie der Tiefen im Gehirn zu 
den entsprechenden Kerngebieten (LGP, MGP, SNr) zugeordnet werden. 
 
 
Abbildung 28: Objektträger mit 6 Histologieschnitten, Nissl-Färbung 
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In Abbildung 29 ist ein histologisches Schnittbild vergrößert dargestellt und zeigt 
zwei Elektrodenspuren der Stimulationselektrode, die im STN platziert wurden. 
 
 
Abbildung 29: sichtbare Elektrodenspuren der Stimulationselektrode, Nissl-Färbung 
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4 Diskussion 
 
Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind: 
• Die Hochfrequenzstimulation des STN führt zu einer Inhibition der 
Aktivität mit einer signifikanten Reduktion der Feuerungsrate in der SNr 
und im MGP und zu einer signifikanten Erhöhung der Feuerungsrate im 
LGP. 
• Die Hochfrequenzstimulation des STN führt zu einer Zunahme der 
Unregelmäßigkeit des Feuerungsverhaltens mit signifikanter Erhöhung 
des Variationskoeffizienten des Interspike-Intervalls in allen drei 
Projektionskernen. Das Feuerungsmuster veränderte sich signifikant in 
der SNr und im LGP mit Reduktion des prozentualen Anteils tonischer 
Aktivität. 
 
 Modulation der SNr-Aktivität durch STN-Hochfrequenz-
stimulation 
Die HFS des STN mit einer Amplitude von 100 µA, einer Stimulationsfrequenz 
von 130 Hz und einer Impulsbreite von 60 µs führt zu einer Inhibition und zu 
einer Zunahme der Feuerungs-Unregelmäßigkeit der SNr mit signifikanter 
Abnahme der Feuerungsrate der SNr und mit signifikanter Zunahme des 
Variationskoeffizienten des ISI (Interspike-Intervall) in der SNr. In einer früheren 
Studie konnten bei Stimulationsamplituden von 100 µA keine Änderungen der 
Aktivität der SNr festgestellt werden, Stimulationsamplituden von über 300 µA 
führten hingegen zu einer über ca. 1 Minute anhaltenden Hemmung der 
nigralen Aktivität94. Eine weitere frühere Studie zeigte ebenfalls eine deutliche 
Inhibition der SNr unter Stimulation mit 100 µA, bei allerdings methodischen 
Schwächen hinsichtlich der Validität der Signalauswertung aufgrund erheblicher 
Stimulationsartefakte95. Eine an wachen Ratten durchgeführte Studie zeigte 
sowohl exzitatorische als auch inhibitorische Antworten der SNr während 
effektiver HFS des STN96. Die Inhibtion der nigralen Aktivität konnte nicht nur in 
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intakten Tieren, sondern auch im 6-OHDA Parkinson-Modell der Ratte 
nachgewiesen werden97. Zahlreiche Studien belegen eine Hyperaktivität des 
STN und der Ausgangskerne der Basalganglien MGP (GPi) und SNr im 
6-OHDA Modell der Ratte und im MPTP-Primatenmodell43,98,99. Die in dieser 
Arbeit nachgewiesene Hemmung der SNr Aktivität unter HFS des STN wirkt der 
durch den Parkinson-Zustand bedingten Hyperaktivität der SNr entgegen und 
bietet eine Erklärung für die therapeutische Wirkung der HFS des STN bei der 
Parkinson’schen Erkrankung. Die Veränderung des Feuerungsmusters 
(Abnahme des Anteils der tonischen Aktivität) lässt sich am ehesten durch die 
von der Stimulation induzierte Unterbrechung der natürlichen Modulation durch 
den im Normalzustand tonisch feuernden STN erklären. Mögliche Erklärungen 
für die durch HFS des STN induzierte Hemmung der Aktivität der SNr sind: 
• Inhibition der STN-Aktivität durch HFS des STN mit konsekutiver 
Reduktion des exzitatorischen Weges der glutamatergen Projektion vom 
STN zur SNr. 
• Retrograde Aktivierung des LGP durch HFS des STN mit konsekutiver 
Aktivierung der GABAergen Projektionen vom LGP zur SNr. 
 
 Modulation der MGP-Aktivität durch STN-Hochfrequenz-
stimulation 
Die HFS des STN mit einer Amplitude von 100 µA, einer Stimulationsfrequenz 
von 130 Hz und einer Impulsbreite von 60 µs führt zu einer Inhibition und zu 
einer Zunahme der Feuerungs-Unregelmäßigkeit des MGP mit signifikanter 
Abnahme der Feuerungsrate des MGP und mit signifikanter Zunahme des 
Variationskoeffizienten des ISI im MGP. Ähnlich zur Modulation der SNr 
konnten in einer früheren Studie bei Stimulationsamplituden von 100 µA keine 
Änderungen der Aktivität des MGP festgestellt werden. Stimulationsamplituden 
von über 300 µA führten hingegen zu einer über ca. ½ Minute anhaltenden 
Hemmung des MGP94. Die in dieser Arbeit nachgewiesene Hemmung der 
MGP-Aktivität unter HFS des STN bietet, ähnlich wie im Falle der SNr, eine 
Erklärung für die therapeutische Wirkung bei der Parkinson’schen Erkrankung. 
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Hierbei wirkt die Inhibition des MGP (durch HFS im STN) der im Parkinson-
Zustand induzierten Hyperaktivität des GPi (MGP) entgegen. Die Analogie zur 
SNr lässt sich auch beim MGP, dem zweiten Ausgangskern der Basalganglien, 
hinsichtlich der möglichen Erklärungen für die durch HFS des STN induzierte 
Hemmung der Aktivität der MGP argumentativ weiterführen: 
• Inhibition der STN-Aktivität durch HFS des STN mit konsekutiver 
Reduktion des exzitatorischen Weges der glutamatergen Projektion vom 
STN zum MGP. 
• Retrograde Aktivierung des LGP durch HFS des STN mit konsekutiver 
Aktivierung der GABAergen Projektionen vom LGP zum MGP. 
 
 Modulation der LGP-Aktivität durch STN-Hochfrequenz-
stimulation 
Die HFS des STN mit einer Amplitude von 100 µA, einer Stimulationsfrequenz 
von 130 Hz und einer Impulsbreite von 60 µs führt zu einer Aktivierung und zu 
einer Zunahme der Feuerungs-Unregelmäßigkeit des LGP mit signifikanter 
Zunahme der Feuerungsrate der LGP und mit signifikanter Zunahme des 
Variationskoeffizienten des ISI im LGP. Die Aktivierung des LGP konnte 
ebenfalls in einer früheren Studie, allerdings erst bei Stimulationsamplituden 
von über 300 µA beobachtet werden, mit einer Rückkehr zur basalen 
Feuerungsrate über ca. 1 ½ Minuten94. Im Gegensatz dazu fanden sich in zwei 
weiteren Studien eine Inhibition des LGP unter Stimulation mit 100 µA, bei 
allerdings methodischen Schwächen hinsichtlich der Validität der 
Signalauswertung aufgrund erheblicher Stimulationsartefakte95,100. Eine an 
wachen Ratten durchgeführte Studie zeigte sowohl exzitatorische als auch 
inhibitorische Antworten des LGP während effektiver HFS des STN96. Die in 
dieser Arbeit nachgewiesene Zunahme der Aktivität im LGP lässt sich am 
ehesten durch eine retrograde Aktivierung des LGP über die LGP-Axone zum 
STN erklären. 
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Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die HFS des 
STN die Aktivität aller drei untersuchten Projektionskerne LGP, SNr und MGP 
moduliert. Die Ausgangsstrukturen der Basalganglienkerne SNr und MGP 
wurden durch die HFS des STN inhibiert. Diese Inhibition steht im Einklang mit 
der klinisch nachgewiesenen Wirkung der HFS des STN bei der 
Parkinson’schen Erkrankung und in den Parkinson Tiermodellen. Im Gegensatz 
dazu kam es unter HFS des STN zu einer Aktivierung des LGP, jenes Kernes, 
der mit dem STN durch reziproke exzitatorische und inhibitorsiche Projektionen 
verschaltet ist. Die Aktivierung des LGP könnte zu einer vermehrten 
Ausschüttung des Neurotransmitters GABA in den pallidalen Afferenzen des 
STN und somit zur Hemmung des STN beitragen. 
Im Vergleich zu früheren Studien bietet die aktuelle Arbeit den methodischen 
Vorteil, dass die Wirkung der STN-HFS auf die Projektionskerne des STN an 
der gleichen Gruppe von Tieren untersucht wurde, wobei die Aktivität der drei 
Projektionskerne über drei individuell platzierte Ableitungsektroden gleichzeitig 
aufgezeichnet wurde. Des Weiteren hat die Stimulation des STN mit einer 
moderaten Stimulationsamplitude von 100 µA den Vorteil einer fokal-
begrenzten Stromausbreitung und somit der Vermeidung von relevanter 
Mitaktivierung angrenzender Hirnregionen. 
  
49 
 
5 Zusammenfassung 
 
Die Hochfrequenzstimulation des STN hat sich im Verlauf der letzten zwei 
Jahrzehnte zu einer etablierten Behandlungsmethode der Parkinson’schen 
Erkrankung entwickelt. Dennoch ist der Wirkmechanismus der HFS des STN 
weiterhin unklar. Zahlreiche Studien an Parkinson Tiermodellen belegen eine 
Hyperaktivität des STN und der nachgeschalteten Ausgangsstrukturen der 
Basalganglien SNr und MGP (GPi), diese Hyperaktivität wird als funktionelles 
Korrelat der Akinese bei der Parkinson’schen Erkrankung betrachtet. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Modulation der 
STN-Projektionskerne des LGP, SNr und MGP durch die HFS des STN. Dabei 
wurde bei intakten, narkotisierten Ratten über in LGP, SNr und MGP platzierten 
Ableitungselektroden die Änderung der Aktivität unmittelbar nach HFS des STN 
im Vergleich zur basalen Aktivität untersucht. 
Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die HFS des STN zu einer Inhibition 
der Aktivität der SNr und des MGP und zu einer Aktivierung des LGP führte. 
Des Weiteren konnte eine Zunahme der Unregelmäßigkeit des 
Feuerungsverhaltens in allen drei Projektionskernen nachgewiesen werden. 
Die Inhibition der Ausgangsstrukturen der Basalganglien SNr und MGP steht im 
Einklang mit der klinisch nachgewiesenen Wirkung der HFS des STN im Sinne 
einer Aufhebung der Hyperaktivität dieser Kernregionen im Parkinson-Zustand. 
Die Aktivierung des LGP könnte zu einer vermehrten Ausschüttung des 
Neurotransmitters GABA in den pallidalen Afferenzen des STN und somit zur 
Inhibition des STN beitragen. 
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